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(§) Composes de formule generate (I) 



(I) 




dans . laquelle X represente un atome cfhydrogene, un groupe alcoxy en C^-C^ ou un groupe 
cyclopropylmethoxy, et Y represente un atome d'hydrogene ou un groupe methoxy. 
Application en therapeutique. 
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La presente invention a pourobjetdes derives de 1-[2-(1H-inden-3-yl)ethyl}-4-(naphtalen-1-yl)piperazine, 
leur preparation et leur application en therapeutique. 

Les composes de I'inventton repondent a la formute generate (I) 
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X 



dans laquello 

X represente un atome d'hydrogene, un groupe alcoxy en C r C 3 ou un groupe cyclopropylmethoxy, et 

Y represente un atome d'hydrogene ou un groupe methoxy. 

X represente de preference un groupe alcoxy en C r C3, en particutier un groupe methoxy, et Y represente 
20 de preference un groupe methoxy. 

Les composes selon I'invention peuvent exister a I'etat de bases ou de sels d'addition. 

Des composes de structure chimique analogue a celle des composes de formule generate (I), et qui sont 
utilisables comme agents antidepresseurs et anxiolytiques, sont decrits dans la demande de brevet EP- 
0490772. 

25 Conform6ment a I'invention, on peut preparer les composes de formule generate (I) par des precedes it- 

lustres par les schemas 1 et 2 qui suivent 

Seton le schema 1 , on traite un derive d'acide 1H-indene-3-acetique de formule generate (II), dans laquelle 

Y est tel que defini ci-dessus, avec un agent reducteur, simple ou complexe, tel qu'un hydrure alcalin ou me- 
tal I i que, par exemple I'hydrure de lithium et d'aluminium, I'hydrure de bore, le complexe hydrure de bore- 

30 t6trahydrofurane ou hydrure de bore-sulfure de dimethyle ou I'hydrure 
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Schema 1 




(II) 



(III) 



■/ \ OTos 



(IV) 
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d'aluminium, dans un sotvant inerte, aromatique ou ethere, par exemple le toluene, le xylene, I'ether diethyl i- 
que, le tetrahydrofurane, le dioxane, a une temperature de 30 a 140°C, selon te sotvant, pour former I'alcool 
de formule generate (III). On traite ensuite cet alcool par le chlorure d'acide 4-methylbenzenesulfonique, en 
presence d'une base organique telle que la triethylamine ou la pyridine, et eventuellement en presence d'un 
5 sotvant inerte, a une temperature de 0 a 40°C, pourobtenir le derive de formule generale (IV). 

Finalement on fait reagir ce dernier avec un derive de piperazine de formule generale (V), dans laqueile 
X est tel que defini ci-dessus, a une temperature de 100 a 1 50°C, de preference a 1 30°C, eventuellement dans 
un solvant a point d'ebullition eleve, tel que le toluene, le xylene, le W.AAdimethytform amide ou la 1 -methyl- 
pyrrolidin-2-one. 

10 Selon le proc6de illustre par le schema 2, on fait reagir le derive d'acide lH-indene-3-acetique de formule 

generale (ll) t dans laqueile Y est tel que defini ci-dessus, d'abord avec le A/,N*-carbonyldiimidazole, dans un 
solvant inerte, tel que le tetrahydrofurane, a une temperature de 20 a 50°C, pour obtenir in situ I'lmidazolide 
correspondant, puis on traite ce dernier avec un derive de piperazine de formule generale (V). dans laqueile 
X est tel que defini ci-dessus, dans un solvant inerte, tel qu'un solvant ethere, par exemple le tetrahydrofurane 

15 ou le dioxane, a une temperature de 20 a 50°C, pour obtenir I'amlde de formule generate (VI). Finalement on 
reduit ce dernier au moyen d'un agent reducteur simple ou complexe, tel qu'un hydrure alcalin ou metallique. 
par exemple I'hydrure de lithium et d'aluminium, I 'hydrure de bore, le complexe hydrure de bore- 
tetrahydrof urane ou hydrure de bore-sulfure de di methyl e, I'hydrure d'aluminium, dans un solvant inerte, aro- 
matique ou ethere, par exemple le toluene, le xylene, I'ether diethyiique, le tetrahydrofurane, le dioxane, a une 

20 temperature de 30 a 140°C, selon le solvant. 
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Schema 2 
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20 



25 



30 
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(ID 



1 ) GDI 



2 )HN 




(V) 




LiAlH. 



(VI) 



45 



50 




(I) 



Les composes de depart defomttjlegenerale (II) sontd6critsdans OA 76(23) 140279s, OA 104(1) 56 52q 
et J. Chem. Soc. Perkin Trans. (1972) 1 (7) 941 : on traite la 2,3-dihydro-1H-inden-1-one (Y=H, disponible dans 
le commerce) ou la 6-methoxy-2,3-dihydro-1 H-inden-1 -one (Y=OCH 3 , decrite dans J. Org. Chem. (1 970) 35(3) 
55 647 et J. Org. Chem (1977) 42(12) 2155) par te bromoacetate d'ethyle en presence de zinc en poudre dans 
les conditions de la reaction de Reformatsky, pour obtenlr un melange de (6-Y-2 f 3-dihydro-1H-inden-1-ylIde- 
ne)acetate d'ethyle et de 5-Y-1H-indene-3-ac6tate d'ethyle. L'hydrolyse de ce melange en milieu alcoolique 
basique fournit ensuite i'acide de formule generale (II). 
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Les derives de piperazine de formula generate (V) sont connus et peuvent etre obtenus par des methodes 
decrites dans la litterature, par exemple dans les demandes de brevets EP-0343050, EP-0354093 et EP- 
0434581, dans J. Mad. Chem. (1986) 29(11) 2379, J. Med. Chem. (1988) 31(10) 1968 et dans J. Med. Chem, 
(1991)34(8)2623. 

5 Les exemples qui suivent illustrent en detail la preparation des composes selon invention. 

Les microanalyses elementaires et les spectres IR et RMN confirment les structures des produits obtenus. 
Les numeros indiques entre parentheses dans les titres des exemples correspondent a ceux de la premiere 
colon ne du tableau donne plus loin. 

10 Exemple 1 (Compose N°4) 

(£)-2-Butenedioate (1 :2) de 4-[2-(5-methoxy-1H-inden-3-yl)eth^^ 

1.1. 5-Methoxy-1H-indene-3-6thanol. 

On prepare une suspension de 0,76 g (0,02 mole) d'hydrure de lithium et d'aluminium dans 50 ml d'ether 
15 diethylique, on ajoute une solution de 2,04 g (0,01 mote) d'aclde 5-methoxy-1H-indene-3-acetlque, on agl- 

te ie melange et on le chauffe au reflux pendant 32h. 

On laisse refroidir le melange, on Thydrolyse avec 1 ,6 ml de solution aqueuse a 10% de tartrate double 
de potassium et de sodium, on le rechauffe a I'ebullition pendant 1 h, on le f iltre, en rincant le residu avec 
du tetrahydrofurane, et on evapore le filtrat sous pression reduite. 
20 On obtient 1,8 g de residu huileux qu'on purifie par distillation. 

On obtient 1,55 g de liquide jaune qu'on utilise tel quel dans I'etape suivante. 

1.2. 4-Methylbenzenesulf6nate de 2-(5-methoxy-1W-inden-3-yi)ethyle. 

On dissout 1 ,27 g (0,0067 mole) de 5-methoxy-1 H-indene-3-ethano! dans 1 1 ml de pyridine seche, on agite 
le melange, on le ref roidit par un bain de glace, on ajoute peu a peu 1 ,4 g (0.0073 mole) de chlorure d'acide 
25 4-methylbenzenesulfonique, et on maintient I'agitation a froid pendant une nuit, puis a temperature am- 

biante pendant 4h. 

On verse la solution sur un melange de 16 ml d'acide chlorhydrique 10N et 48 g de glace, on traite le me- 
lange obtenu a Tether diethylique, on separe la phase organ ique. on la lave a I'eau, on la seche sur sulfate 
de magnesium, on la f iltre et on evapore le filtrat sous pression reduite. 
30 On obtient 1,94 g de produit huileux incofore qu'on utilise tel quel dans Tetape suivante. 

1.3. (E)-2-Butenedioate (1:2) de 4-[2-(5-methoxy-1W-inden-3-yl)ethyl]-1-(7-methoxynaphtalen-1-yi)pipe- 
razine. 

On melange 2,07 (0,006 mole) de 4-methylbenzenesulfonate de 2-(5-methoxy-1H-inden-3-y1)6thyle et 
2,90 g (0,012 mole) de 1-(7-methoxynaphtalen-1-y1) piperazine, on agite le melange, on le place sous at- 
35 mosphere d'argon et on le chauffe au bain d'huile a 130°C pendant 2h. 

On reprend le melange avec du dichloromethane, on lave la solution a I'eau, a la soude diluee, puis de 
nouveau a I'eau, on la seche sur sulfate de magnesium, on la f litre, on evapore le filtrat sous pression 
reduite. 

On obtient 4,08 g d'huile qu'on purifie par chromatographie sur colonne de gel de si I ice en eluant avec un 

40 melange de dichloromethane/acetone 92/8. 

On obtient 2,09 g de base dont on dissout 2,03 g (0,0049 mole) dans un melange de propan-2-ol et d'ether 
diethylique, on tied it la solution, on ajoute une solution de 0,569 g d'acide f umarique dans du propan-2- 
ol chaud, on laisse refroidir en agitant et on laisse reposer pendant une nuit 
On obtient f inalement 2,16 g de fumarate neutre. 

45 Point de fusion : 158-159°C. 

Exemple 2 (Compose N°2) 

4-[2-(5-M6thoxy-1H-ind6n-3-yl)ethyt]-1-(naphtal6n-1-yl)pip6razine. 
so 2.1. 4-[(5-Methoxy-1H-inden-3-yl)acetyll-1-(naphtalen-1-yl)piperazine. 

A une solution de 2,45 g (0,012 mole) d'acide 5-methoxy-1H-indene-3-acetique dans 12 ml de tetrahydro- 
furane, placee sous atmosphere d'argon, on ajoute. par petites portions, 2,0 g (0,012 mole) de A/./V-car- 
bonyldiimidazole, et on agite le melange pendant 1h. 

On ajoute une solution de 2,55 g (0,012 mole) de 1-(naphtalen-1-yl)piperazine dans 10 ml de tetrahydro- 
55 furane, et on laisse le melange au repos pendant une nuit. 

On evapore le solvant sous pression reduite, on reprend I'huile residuelle avec de I'eau et de Tether die- 
thylique, on collects le sol id e obtenu par filtration et on le seche. 
On obtient 4,13 g de produit qu'on utilise tel quel dans I'etape suivante. 
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2.2. 4-[2-(5-M6thoxy-1^ind6n-3-yl)6thyl^1-(naphtal6rh1-yl)pip6razine. 

Dans un ballon de 500 ml, sous atmosphere d'argon, on place 0,76 g (0,02 mole) d'hydrure de lithium et 
d'aluminium, on lerecouvre d'ether diethylique, on surmontele ballon d'un extracteurde Soxhlet contenant 
2,0 9 (0,005 mole) de 4-[(5-m6thoxy-1H-ind6n-3-yl)ac6tyl]-1-(naphtal6n-1-yl)prp6razine, et on laisse rea- 
5 gir en faisant refluer Tether pendant 30h. 

On traite le melange reaction nel avec 1,6 ml de solution aqueuse a 10% de tartrate double de potassium 
et de sodium, on filtre le melange, en lavant le solide a Tether diethylique puis au tetrahydrofurane, et on 
evapore !e f iltrat sous pression reduite. 

On obtient une huile qui cristaJlise. Apres traitement a Tether diethylique et recristallisation dans un me- 
w lange d'hexane et d'ether diisopropylique on obtient f inalement 0,45 g de compose. 

Point de fusion : 102-103°C. 

Exemple 3 (Compose N°3) 

is (£)-2-Butenedloat6 (1 :1) de 4-[2-(1H-inden-3-yl)ethylh1-(7-methoxynaphtalen-1-yl)plperazlne. 
3. 1 . 1 W-indene-3-ethanol. 

On prepare une suspension de 3,4 g (0,09 mole) d'hydrure de lithium et d'aluminium dans 200 ml d'ether 

diethylique sec, on ajoute, goutte a goutte, une solution de 7,7 g (0,044 mole) d'acide 1H-indene-3-ace- 

tique dans 150 ml d'ether diethylique, on agite le melange et on le chauffe au reflux pendant 20h. 
20 On laisse refroidir le melange, on Thydrolyse avec environ 8 ml de solution aqueuse a 10% de tartrate 

double de potassium etde sodium, on le rechauffe a I 'ebullition pendant 1 h, on le filtre, en rincant le residu 

avec de Tether diethylique, on evapore lef iltrat sous pression reduite eton purifie le residu par distillation. 

On obtient 5,2 g de prod u it qu'on utilise tel quel dans Tetape suivante. 

3.2. 4-Methylbenzenesulfonate de 2-(1H-inden-3-y1)ethyle. 
25 On dissout 5 g (0,031 mole) de 1H-indene-3-ethanol dans 50 ml de pyridine seche, on agite le melange, 

on le ref roidit par un bain de glace, on ajoute peu a peu 5,9 g (0,031 mole) de chlorure d'acide 4-methyi- . 

benzenesulfonique, et on maintient Tagitation a froid pendant 1h puis a temperature ambiartte pendant 

4h. 

On verse la solution sur un melange de 100 ml d'acide chlorhydrique 10N et 200 g de glace, on extrait le 
30 melange deux fois a Tether diethylique, on separe la phase organique, on la lave a Teau, on la seche sur 

sulfate de magnesium, on ta filtre et on evapore le f iltrat sous pression reduite. 
On obtient 7 g de prod u it huileux qu'on utilise tel quel dans Tetape suivante. 

3.3. (E)-2-Butenedioate (1:1) de 4-[2-(1H-inden-3-yl)ethyl]-1-(7-methoxynaphtalen-1-y1)piperazine. 

On melange 1,15 g (0,00366 mole) de 4-methylbenzenesulfonate de 2-(1H-lnden-3-yl)ethyle et 1,95 g 
35 (0,008 mole) de 1-(7-methoxynaphtalerv1-yl)piperazine P on agite le melange, on le place sous atmosphere 

d'argon et on le chauffe au bain d'huile a 130°C pendant 3h. 

On laisse refroidir le melange, on le reprend avec 10 ml de soude a 10%, et on I'extrait avec du dichloro- 
methane. On lave la solution a I'eau, on la seche sur sulfate de magnesium, on la filtre, on evapore le 
f iltrat sous pression reduite. 

40 On purifie le residu par chromatographic sur colonne de gel de si I ice en eluant avec un melange de di- 

chloromethane/acetone 98/2. 

On obtient 1 ,3 g (0,00338 mole) de base qu'on dissout dans 50 ml de propan-2-ol, on ajoute 0,4 g d'acide 
fumarique, on laisse refroidir tout en agitant et on laisse re poser le melange pendant une nuit 
Apres filtration, lavage a Tether diethylique, sechage et recristallisation dans Tethanol, on obtient finale- 
45 ment 1,15 g de fumarate. 

Point de fusion : 184-185°C. 

Exemple 4 (Compose N°10) 

so (£)-2-Butenedioate (1:1) de 4-[2-(5-methoxy-1H-inden-3-yl)ethyl]-1-[7-(cyclopropylmethoxy)naphtalen-1- 
yl]piperazine. 

4.1. N-(7-hydroxynaphtalen-1-yl)acetamide. 

On verse 100 g (0,55 mole) de 8-aminonaphtalen-2-ol dans 125 ml (135,25 g, soit 1,325 mole) d'anhydride 
ac6tique refroidi par un bain de glace, et on agite le melange a froid pendant 1h. 
55 On verse le melange dans 375 ml d'eau glacee, on Cagite pendant plusieurs heures, on collecte le solide 

violet par filtration, on le lave trois fois avec 30 ml d'ether diethylique eton le seche sous pression reduite. 
On obtient 108,8 g de produit qu'on utilise tel quel dans T6tape suivante. 
Point de fusion : 193-195°C. 
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4.2. N-[7-(Cyctopropylm6thoxy)naphtal6n-1-yl]ac6tamide. 

Aune suspension de 3,4 g (0,085 mole) d'hydrure de sodium a 60% dans I'huile, prealablement lave dans 
du pentane sec, dans 100 ml de dimethylsulfoxyde on ajoute, sous atmosphere d'azote, 17,1 g (0,085 
mole) de N-(7- hydroxy naphtal en- 1-y1)acetamide en solution dans 50 ml de dimethylsulfoxyde, en refroi- 
5 dissant le melange par un bain d'eau glacee. et on maintient I'agitation a temperature ambiante pendant 

2h. 

On ajoute 9,05 g (0,1 mole) de (chloromethyl)cyclopropane, on agite a temperature ambiante pendant 4h 
et on laisse reposer le m6lange pendant une nuit 

On verse le melange dans 1 I d'eau, on I'agite pendant 1h et on le laisse reposer au froid pendant une 
10 nuit 

On separe le solide par filtration, on le fave a I'eau et on le seche. On obtient 13 g de prod u it qu'on utilise 
tel quel dans I'etape suivante. 
Point de fusion : 154-155°C. 

4.3. 7- (Cyclo propyl m et hoxy)n a phtalene-1- amine. 

15 Sous atmosphere d'azote on chauffe au reflux un melange de 13 g (0,05 mole) de A/-[7-(cyclopropylme- 

thoxy)naphta!erv1-yi]acetamkJe, 35 ml de soude 10N et 150 ml de 2-methoxy ethanol, pendant 4h. 
On evapore le solvant sous pression reduite, on reprend le residu avec 200 ml de dichloromethane et 200 
ml d'eau, on agite le melange en presence de notr de charbon, on le f iltre sur kieselguhr, on separe la 
phase organique, on la seche sur sulfate de magnesium, on la f iltre, on evapore le solvant sous pression 

20 reduite et on purif ie le residu par chromatographie sur colon ne de gel de si lice en eluant avec du dichlo- 

romethane. 

On obtient 7,8 g d'une huile qui cristallise en ref roidissant 
Point de fusion : 49-50°C. 

4.4. 1-[7-<Cydopropytmethoxy)naphtalen-1-y1]piperazine. 

25 Sous atmosphere d'azote on chauffe au reflux un melange de 7,7 g (0,036 mole) de 7-(cyclopropylme- 

thoxy)naphtalene-1 -amine, 6 g (0,036 mote) de chlor hydrate de bis(2-chloroethyl)amine, 50 ml de butanol 
et environ 50 mg d'iodure de potassium, pendant 10h. 

On ajoute 2,5 g (0,018 mole) de carbonate de potassium et on poursuit le chauffage au reflux pendant 
10h, puis, a deux reprises, on ajoute encore 1 ,25 g (0,09 mole) de carbonate de potassium et on chauffe 

30 au reflux pendant 1 0h. 

On evapore le butanol, on reprend le residu avec 100 ml de dichloromethane et 50 ml de soude a 10%, 
on agite le melange en presence de noir de charbon, on le f iltre, on separe la phase organique, on la seche 
sur sulfate de magnesium, on evapore le solvant sous pression reduite et on purif ie le residu par chroma- 
tographie sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange de dichloromethane/methanol 90/10. 

36 Apres evaporation du solvant on obtient 4,2 g de produit huileux qu'on utilise tel quel dans I'etape suivante. 

4.5. (£)-2-Butenedioate (1:1) de 4-P-(5nriethoxy-1H-inden-3-y1)eth^ 
len-1-yl]plperazlne. 

Sous atmosphere d'azote on chauffe progressivement un melange de 1 ,14 g (0,0033 mole) de 4-methyi- 
benzenesulfonate de 2-(5-methoxy-1H-inden-3-yt)ethyle et 2 g (0 t 007 mole) de 1-[7-(cyclopropylme- 
40 thoxy)naphtalen-1-yl]piperazine, et on maintient le chauffage a 130°C pendant 3h. 

On reprend le melange avec 20 ml de soude a 10% et on I'extrait au dichloromethane. On seche la phase 
organique sur sulfate de magnesium, on evapore le solvant sous pression reduite et on purif ie le residu 
par chromatographie sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange dichloromethane/acetone 
98/2. 

45 On obtient 1 ,3 g de (0,00286 mole) base qu'on dissout dans 20 ml de propan-2-ol, on chauffe la solution 

au reflux et on ajoute 0,33 g (0,00286 mole) d'acide fumarique. On laisse refroidir, on separe le solide par 
filtration, on le recristallise dans I'ethand, on Ie lave a I'ether diethylique et on le seche. 
On isole final erne nt 0,65 g de fumarate. 
Point de fusion : 154-1 55°C. 

so Le tableau qui suit i I lustre les structures chimiques et les proprietes physiques de quelques composes 

selon rinvention. 

Dans la colonne "X°, "OCH2CC3H6" designe un groupe cyclopropylmethoxy. 

Dans la colonne °SeP t designe un compose a I'etat de base, "fum." designe un fumarate, ou (E)-2-butene- 
dioate ; le rapport indique entre parentheses est le rapport molaire acide:base. 
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Tableau 



5 



10 




X 



15 



20 



30 



35 



N° 


X 


Y 


sel 


F (°C) 


1 


H 


H 


fura. (1:1) 


224-225 


2 


H 


OCH 3 




102-103 


3 


OCHj 


H 


fum. (1:1) 


184-185 


4 


OCHj 


OCH3 


fum. (1:2) 


158-159 


5 


OCH 2 CH } 


H 


fum. (1:1) 


183-184 


6 


OCH 2 CHj 


OCH3 


fum. (1:1) 


142-143 


7 


OCH 2 CH 2 CH 3 


OCH3 


fum. (1:1) 


163-164 


8 


OCH(CH 3 ) 2 


OCH, 


fum. (1:1) 


200-201 


9 


OCH 2 cC 3 H 5 


H 


fum. (1:1) 


205-206 


10 


OCH 2 cC 3 H 5 


OCH, 


fum. (1:1) 


154-155 



40 

Les composes de ('invention ontfait I'objet d'essais qui ont mis en evidence leur interetcomme substances 
therapeutiques. 

Ainsi its ont ete testes in vitro quant a leur af finite pour les recepteurs serotoninergiques du type 5-HT 1A , 
presents dans I'hippocampe du rat, seton un protocole decrit par Sanger etSchoemaker, Psychopharmacology 
45 (1992) 108 85-92. 

Les composes de place nt la liaison d'un ligand specif ique marque, la PH]-8-hydroxy-2-(di-n-propylamino)te- 
traline (designee ci-apres par "pHl-S-OH-DPAT" et decrite par Gozlan et coil., Nature (1983) 305 140-142) sur 
les recepteurs 5-HT 1A . 

Les animaux utilises sont des rats males Sprague-Dawley de 160 a 200 g. Apres decapitation on en preleve 
so le cerveau et on excise I'hippocampe. On broie le tissu dans un appareil Ultra-Turrax Pdytron™ pendant 30 
8 a la moitie de la vitesse maximale dans 10 volumes de tampon Tris 50 mM d'un pH ajuste a 7,4 avec de 
I'acide chlorhydrique (soit 100 mg de tissu frais par ml). On tave les tissus homogeneises trois fois a 4°C, en 
les centrifugeant a chaque fois pendant 10 min a 48000xg et en remettant le cufot en suspension dans du 
tampon frais refroidi. Finalement on met le dernier culot en suspension dans le tampon pour arriver a une 
55 concentration de 100 mg de tissu de depart par ml de tampon a 50 mM. 
On iaisse ensuite incubera 37°C pendant 10 min. 

La liaison avec la pH}-8-OH-DPAT (1 nM) est determined par incubation de 100 uJ de suspension de membra- 
nes dans un volume final de 1 ml de tampon contenant 10 (xM de pargyline et 3 p.M de paroxetine. 
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Apres une incubation de 15 min a 37°C on recupere les membranes par filtration surfiltres Whatman GF/B™ 
qu'on lave troisfois avec des quantites aliquotes de 5 ml de tampon glace. On extra it les f iltres dans le liquide 
de scintillation eton en mesure la radioactivite parscintigraphie liquide. La liaison specif ique de la pH]-8-OH- 
DPAT est def inie comme la quantite radioactive retenue sur les f iltres et pouvant St re inhibee par co-incubation 
5 dans la hydroxy-5 tryptamine a 10 uM. A une concentration de 1 nM de PHJ-8-OH-DPAT la liaison specif ique 
represents 90% de la radioactivite totale recuperet sur le f iltre. 

Pour chaque concentration de composes etudie on determine le pourcentage d'inhibition de la liaison avec la 
PH]-8-OH-DPAT, puis la concentration Clgo. concentration qui inhibe 50% de la liaison. 
Les Clso se situent entre 10 et 300 nM. 
10 Les composes de I'invention ont aussi fait I'objet d'une etude in vitro quant a leur aff init6 pour les recep- 

teurs serotoninergiques 5HT 1D presents dans le noyau caude de bovin, mise en evidence par le defacement 
d'un ligand specif ique marque, la PH]-5-hydroxytryptamine, essentiellement comme decrit par Heuring et Pe- 
routka dans J. Neurosci., (1987), 7, 804-903. 

Le noyau caude de bovin (Collectorgane, Paris) est conserve a -80°C jusqu'a I'utilisation. Le tissu est broye 

75 dans un appareil Ultra-Turrax Polytron™ pendant 30s a la mo (tie de la Vitesse maximale dans 10 volumes de 
tampon Tris 50m M dont le pH est ajuste a 7,4 avec de I'acide chlorhydrique (soit 100 mg de tissu frais par ml). 
Les tissus homogeneises sont laves deux fois a 4°C et centrifuges pendant 10 min a 40000xg, le culot etant 
rem is a chaque fois en suspension dans du tampon glace. Finalement le dernier culot est mis en suspension 
dans le tampon pour arriver a une concentration de 100 mg de tissu de depart par ml de tampon a 50mM, et 

20 laisse a incuber a 37°C pendant 15 min. La suspension membranaire est ensuite centrifugee pendant 10 min 
a40000xg et le culot est remis en suspension dans 8 volumes de milieu d' incubation contenant du Tris (50mM), 
de I'acide ascorbique (0,1 %), du chlorure de calcium (4mM), de la pargylline (10u,M), dela mesulergine (100nM) 
et de la 8-hydroxy-dipropylamino-tetraline (1 OOnM), et dont le pH est ajuste a 7,4 avec de I'acide chlorhydrique. 
La liaison avec la PHJ-5-hydroxytryptamine (2nM) est determinee par incubation de 100 nl de suspension de 

25 membranes dans un volume final de 1 ml de milieu d'incubation. 

Apres une incubation de 30 min a 37°C suivie d'une incubation de 5 min entre 0 et 4°C, les membranes sont 
recuperees par filtration sur f iltres Whatman GF/B™ qu'on lave deux fois avec des quantites aliquotes de 1ml 
de tampon Tris 50mM glace, et dont le pH est ajuste a 7,4 avec de I'acide chlorhydrique. 
Les f iltres sont extraits dans le liquide de scintillation et la radioactivite est mesuree par scintigraphic liquide. 

30 La liaison specif ique de la PH]-5-hydroxytryptamine est def inie comme la quantite de radioactivite retenue 
sur les f iltres et pouvant etre inhibee par co-incubation avec la 5-hydroxytryptamine & 0,1 uM. A une concen- 
tration de 2nM de pH}- 5-hydroxytryptamine la liaison specif ique represents 70% de la radioactivite totale re- 
cuperee sur le f iltre. 

Pour chaque concentration de compose etudie on determine le pourcentage d'inhibition de la liaison avec la 
35 pH]-5-hydroxytryptamine, puis la concentration Clso, concentration qui inhibe 50% de la liaison. 
Les composes de I'invention les plus actifs, dans cet essai, ont une CI50 irrferieure a 30 nM. 

Les composes de I'invention ont encore fait I'objet d'un essal in vitro de de placement de la liaison de la 
spiperone sur les recepteurs serotoninergiques (5-HT2) du cortex cerebral du rat 

Pour cet essai on preleve les cerveaux de rats, on en disseque le cortex et on I'homogeneise a 0°C dans 10 
40 volumes d'un melange contenant, par litre, 50 millimoles de tampon Tris/HCI a pH = 7,4, 120 mill i moles de 
chlorure de sodium et 5 millimoles de chlorure de potassium. On centrifuge le melange homogene a 40000xg 
pendant 10 min puis, a deux reprises, on recupere le culot, on le lave en le met tan t en suspension dans le 
meme melange tampon, on I'homogeneise de nouveau et on le centrifuge. Pour terminer on dilue le culot final 
dans le m§me melange tampon a raison de 100 mg de tissu humide pour 1 ml de tampon. 
45 On soumet alors le tissu a une incubation prealable de 10 min a 37°C en presence de 1 0 micromoles/l de par- 
gyline. puis a une incubation de 20 min a 37 °C en presence de ^-spiperone (activite specif ique : 15 a 30 Ci 
par millimole) a ta concentration de 0,3 nanomole/l et du compose a etudier. 

On recupere ensuite les membranes par filtration surfiltres Whatman GF/B™, qu'on lave deux fois avec 
5 ml de tampon froid. La radioactivite retenue par le f iltre est mesuree par scintigraphic liquide. 
so Pour evaluer I'activite des composes on etablit la courbe du pourcentage d'inhibition de la liaison specif ique 
de 3 H-spiperone en fonction de la concentration en drogue deplacante. 

On determine graphiquement la concentration Cl^o, concentration qui inhibe 50 % de la liaison specif ique. 
La liaison specif ique est def inie comme etant la liaison deplacee par 100 micromoles/l de 5-HT. 
Les concentrations CI50 des compos6s de I'invention se situent entre 50 et 1500 nM. 
55 Enfin les composes de I'invention ont fait I'objet d'une etude in vitro quant a leur af finite pour les recepteurs 

serotoninergiques 5HT 1C presents dans le plexus chorotdien de pore, mise en evidence par le defacement 
de la liaison d'un ligand specifique marque, la pHJmesulergine, essentiellement comme decrit par Pazos et 
coll. dans Eur. J. Pharmacol., (1984), 106, 539-546, et par Yagalof et Hartig dans Mol. Pharmacol., (1986). 
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26, 120-125. 

Le plexus choroidien (Collectorgane, Paris) est conserve a -80°C jusqu'a ('utilisation. Le tissu est homogeneise 
dans un homogenisateur Potter™ par 10a 15 mouvements (800 tpm) dans 10 volumes de saccharose (0.32M) 
a una temperature de 0 a 4°C. La suspension membranaire est centrifugee pendant 10 min a 1000xg (4°C) 

5 et le surnageant est centrifuge pendant 20 min a 30000xg (4°C). Le culot est mis en suspension dans 10 vo- 
lumes de tampon Tris 50mM d'un pH ajuste a 7,4 avec de I'acide chlorhydrique, et est ensutte in cube a 37°C 
pendant 15 min. Finale merit la suspension est centrifugee pendant 20 min a 30000xg (4°C), et le culot est 
repris dans 28 volumes de tampon d' incubation contenant du Tris (50mM), de I'acide ascorbique (0,1%), du 
chlorure de calcium (4mM) et de la pargyiline (10uM), et dont le pH est ajuste a 7,4 avec de I'acide chlorhy- 

10 drique. 

La liaison avec la pH]mesulergine (1 nM) estdeterminee par incubation de 1 00 uJ de suspension de membranes 
dans un volume final de 500 uJ de milieu d'incubation. 

Apres une incubation de 30 min a 37°C suivie d'une incubation de 5 min entre 0 et 4°C, les membranes sont 
recuperees par filtration sur filtres Whatman GF/B™, prealablement traites pendant 30 min par de la polye- 
15 thylenlmine a 0,05%, et lavees avec deux fbis 1 ml de tampon Tris 50mM glace dont le pH est ajuste a 7,4 
avec de I'acide chlorhydrique. 

Les filtres sont ext raits dans le liquide de scintillation et la radioactivite est mesuree par scintigraphic liquide. 

La liaison specif ique de la pH]mesulergine est def inie comme la quantite de radioactivite retenue sur les filtres 

et pouvant etre inhibee par co-incubation avec la 5-hydroxytryptamine a 10^M. A une concentration de 1nM 
20 de pHJmesulergine la liaison specif ique represente 90% de la radioactivite totale recuperee sur le filtre. 

Pour chaque concentration de compose etudie on determine le pourcentage d'inhibition de la liaison avec la 

pH]mesulergine, puis la concentration CI50, concentration qui inhibe 50% de la liaison. 

Les composes de 1'invention ont, dans cet essai, des Cl^ de 5 a 500 nM. 

in vivo, I'activite centrale (du type 5HT 1A ) des composes de I'invention a ete evaluee par leurs effets sur 
25 les "pointes PGO" (ponto-geniculo-occipitales) induites par la reserpine (test PGO-R) chez le chat seion la 

methods decrite parH. Depoortere, Sleep 1976, 3rd Europ. Cong r. Sleep Res., Montpellier1976, 358-361 (Kar- 

ger. Basel 1977). 

On administre des doses cumulatives de composes a etudier (de 0,1 a 3 mg/kg par voie intraveineuse) a des 
intervalles de temps de 30 min, 4 h apres injection intraperitoneale d'une dose de 0,75 mg/kg de reserpine, 

30 a des chats curarises, sous ventilation artif icielte. On recueille les activites electroencephalographique et pha- 
sique (pointes PGO-R) a I'aide d'eJectrodes corticales et profondes (genouille lateral). 
Pour chaque dose de compose etudie on determine le pourcentage de diminution du nombre de pointes PGO, 
puis la DAeot dose active qui diminue de 50% ce nombre de pointes. 

Pour les composes de I'invention les DAso sont inferieures a 0,3 mg/kg par la voie intraveineuse. 

36 Enf in, I'activite antiserotoninergique (du type 5HT£ des composes de I'invention a ete etudiee quant a 

leur effet sur Inhibition des "head-twitches" (ebrouements de la tete) provoques par le L-5- hydroxy-trypto- 
phane (L-5-HTP) chez la sourls, selon la methods decrite par Corne et coll., Br. J. Pharmacol. (1962) 20 106- 
120. 

Les souris (mdles CD1, Charles River France (18 a 22 g de poids corporel) regoivent les produits a etudier, a 
40 doses croissantes, ou le solvant, par voie intraperitoneale ou orale, simultanement (voie i.p.) ou soixante mi- 
nutes avant (voie orale) une injection de L-5-HTP a la dose de 250 mg/kg par voie sous-cutanee. Quarante- 
cinq minutes apres cette injection de 5-HTP, le nombre d'ebrouements est compte, pour chaque souris, pen- 
dant une minute. 

Pour chaque traitement, la moyenne des ebrouements, ainsi que le pourcentage de variation par rapport au 
45 lot temoin, sont calcules. 

A partirde la court) e effet-dose, on determine la DA50 (dose active 50% ou dose qui diminue de 50% le nombre 
moyen d'ebrouements par rapport aux animaux temoins) par la methode graphique de Miller et Tainter (Proc. 
Soc. Exp. Biol. Med. (1944) 57 261). 

Les DAso des composes de I'invention sont inferieures a 3 mg/kg par voie intraperitoneale et sont de I'ordre 

so de 1 ,5 mg/kg par voie orale. 

Les resultats des essais montrent que les compos6s de I'invention ont une forte affinity pour les recepteurs 
serotoninergiques de types 5HT 1A> 5HT 1D et 5HT 1C . ainsi qu'une certaine affinite pour les recepteurs 5HT 2 . In 
vivo ils possedent des proprietes agonistes 5HT 1A et antagonistes 5HT 2 . 

Ces resultats suggerent que les composes sont uttlisables pour le traitement de toutes affections liees a 

55 des dysfonctionnements des recepteurs serotoninergiques de type 5HT 1A , 5HT 1D , 5HT 1C et/ou 5HT 2 , en par- 
ticulier pour le traitement des etats d'anxiete, de la depression, des troubles du sommeil, des phobies, des 
troubles obsessionnels computsifs, des troubles lies a I'alcoolisme, des troubles du comportement sexuel, 
pour la regulation de la prise de nourriture, et egalement pour le traitement des desordres vascul aires ou car- 
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diovasculaires tels que ta migraine et I'hypertension. 

A cet ef fet ils peuvent etre presentes sous toutes formes pharmaceutiques adaptees a radministration en- 
terals ou parenteral , en association avec des excipients appropries, par exemple sous forme de comprimes, 
dragees, gelules, capsules, suppositoires, solutions ou suspensions buvables ou injectables, doses pour per- 
mettre une administration journaliere de 1 a 1000 mg de substance active. 



Revendlcations 

10 1. Compose repondant a la formule generale (I) 



20 




(I) 



25 



dans laquelle 

X represente un atome d' hydrogen e, un groupe alcoxy en C^C 3 ou un groupe cyclopropyl methoxy, et 
Y represente un atome d'hydrogene ou un groupe methoxy, a I'etat de bases ou de sel d 'addition. 



2. Compose selon la revendication 1 , caracterise en ce que X represente un groupe alcoxy en C-rOj et Y 
represente un groupe methoxy. 

30 3. Compose selon la revendication 2, caracterise en ce que X represente un groupe methoxy. 

4. Precede de preparation d'un compose selon la revendication 1, caracterise en ce que, 
ou bien 

a) on traite un derive d'acide 1H-indene-3-acetique de formule generale (II) 



40 




OH 



(ID 



45 dans laquelle Y est tel que def ini dans la revendication 1 , avec un agent reducteur, pour former I'alcool 

de formule generale (III) 



50 



55 




(HI) 



puis on traite cet alcool par le chlorure d'acide 4-methylbenzenesulfonique, pour obtenir le derive de 

12 



50 



formule g6nerale (IV) 
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10 




-OTos 



(IV) 



et f inalement on fait reagir ce dernier avec un derive de pipgrazine de formule generate (V) 



20 




(V) 



25 



30 



35 



40 



dans laquelle X est tel que defini dans la revendication 1, 
ou bien 

b) on fait r6agir ledit derive d'acide 1H-indene-3-acetique de formule gen6rale (II) d'abord avec le 
carbonyldiimidazoJe, pour obtenir in situ I'imidazolide correspondant, puis on traita ce dernier avec ledit 
derive de piperazine de formule generale (V) pour obtenir I 'amide de formule generate (VI) 




(VI) 



45 



et f inalement on red u it ce dernier au moyen d*un agent reducteur. 

5. Medicament caracterise en ce qu'il consiste en un compose seJon la revendication 1. 

6. Composition pharmaceutique caract6ris6e en ce quelle contient un compose selon la revendication 1, 
associe a un excipient 



55 
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